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論文の内容の要旨 















本研究では、Tet2 と Tet3 の酵素活性領域をコードするエクソンの両端にそれぞれ Cre リコンビナー







著者は、作製した全ての Tet2/Tet3二重欠損マウスが 3ヶ月以内に AMLを発症して死亡したことを明
らかにしている。一方、Tet2または Tet3の単独欠損マウスは観察期間内に造血器腫瘍を発症しなかっ
た。この AML細胞を用いて全エクソン解析が行われたところ、この細胞には Tet2および Tet3の欠失
以外の新たな変異は認められなかった。Tet2/Tet3 二重欠損マウスの白血病細胞は顆粒球マクロファー
ジ前駆細胞（GMP）様の表面マーカー（c-Kit+Sca-1-CD34+FcRγ+）を有していた。そこで著者は、生
後 4-6週の Tet2/Tet3二重欠損マウスの GMP（Tet2/Tet3-null GMP）におけるメチル化プロファイル




現は野生型 GMP と比し、有意に低下していた。Gene set enrichment analysis（GSEA）では、
Tet2/Tet3-null GMP においてインターフェロン、NF-κB，および Stat3 の標的遺伝子群の有意な
enrichmentが認められている。Tet2/Tet3-nullの AML細胞は、IL-3添加液体培地で培養可能であり、
著者は、継代培養を繰り返して細胞株を樹立している。さらに、この細胞株を致死量放射線照射したマ
ウスに移植すると、親細胞と同様に、GMP 様の表面マーカーを有する AML を発症することを明らか
にされている。この細胞株にレトロウイルスを用いて Tet2 の酵素活性領域を導入したのちに致死量放
射線照射したマウスに移植を行った場合には、移植したマウスにおける AML発症が有意に抑制される
ことも明らかにされている。Tet2/Tet3-null の AML 細胞を致死量放射線照射したマウスに移植したの
ちに脱メチル化薬のアザシチジンを投与した実験では、移植したマウスにおける AML発症の遅延と生




 著者は、Tet2/Tet3-nullの AML細胞は、Tet2と Tet3の欠失以外のアミノ酸変化を伴う共通のゲノム
変化を伴っていないことを明らかにすることで、両遺伝子の欠失が AMLの発症を起こす十分条件にな
っていることを示している。Tet2/Tet3-null 細胞では野生型、Tet2-null、ないし Tet3-null 細胞のいず
れとも異なる DNA メチル化および遺伝子発現プロファイルを呈していた。また，この Tet2/Tet3-null 
AMLは、Tet2の酵素活性を回復させる、あるいはメチル化阻害薬を投与することにより抑制されたこ
















平成 30 年 6 月 4 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
